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k57 Resumen:
Procedimiento para la precipitacion de partculas
solidas namente divididas.
Comprende a) Disolver un compuesto C en un fluido
A para obtener una solucion A; b) Termostatizar di-
cha solucion A a una temperatura comprendida en-
tre -50C y 200C; c) A~nadir a dicha solucion A un
fluido B hasta alcanzar una presion P, y se caracte-
riza por el hecho de que dicho fluido B a una presion
P es miscible con dicha solucion A y actua como co-
solvente para formar una solucion AB; y d) Reducir
la presion de dicha solucion AB para que tenga lugar
la precipitacion de dicho compuesto C.
El procedimiento permite obtener partculas de
tama~no medio inferior a 20 mm, generalmente in-
ferior a 10 mm, con una distribucion estrecha de
tama~no comprendida entre 1 y 100 mm, general-
mente entre 1 y 20 mm, a partir de una solucion,
y no una mezcla, que contiene el compuesto a preci-
pitar.
Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.
Venta de fascculos: Ocina Espa~nola de Patentes y Marcas. C/Panama, 1 { 28036 Madrid
ES
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DESCRIPCION
Procedimiento para la precipitacion de part-
culas solidas namente divididas.
Campo de la invencion
La presente invencion se reere a un procedi-
miento para la precipitacion de partculas solidas
namente divididas. En particular, la presente in-
vencion se reere a un nuevo procedimiento que
permite obtener partculas de tama~no medio infe-
rior a 20 m, generalmente inferior a 10 m, con
una distribucion estrecha de tama~no comprendida
entre 1 y 100 m, generalmente entre 1 y 20 m,
a partir de una solucion, y no una mezcla, que
contiene el compuesto a precipitar.
Antecedentes de la invencion
La calidad de un gran numero de produc-
tos industriales (farmacos, explosivos, colorantes,
pigmentos, cosmeticos, polmeros, catalizadores,
productos qumicos para la agricultura, etc.) de-
pende de las caractersticas fsicas (medida, dis-
tribucion de tama~no, homogeneidad, morfologa,
etc.) de las partculas que los constituyen. En los
procesos convencionales de fabricacion, la obten-
cion de partculas namente divididas se consigue
mediante una secuencia de etapas de produccion:
cristalizacion o precipitacion, secado, triturado o
molturado, y homogeneizacion. La realizacion de
alguna de estas etapas puede resultar muy cara
para compuestos inestables a alta temperatura o
que sufren degradacion al ser sometidos a accio-
nes mecanicas. As pues, el desarrollo de proce-
dimientos para obtener, en un solo paso de pro-
duccion, partculas namente divididas tiene un
elevado interes tecnologico.
Existen en el estado de la tecnica diversos pro-
cedimientos que se reeren a la obtencion de par-
tculas solidas namente divididas.
Por un lado, existen procedimientos en los que
intervienen soluciones a presion. Entre los mas
utilizados puede destacarse el procedimiento des-
crito en la patente americana US 4.582.731, cono-
cido por Procedimiento RESS, y el procedimiento
descrito en la patente internacional WO 9003782,
conocido por Procedimiento GAS.
Por otro lado, existen procedimientos en los
cuales el enfriamiento de la solucion a cristalizar
viene provocado por la evaporacion de un fluido
volatil. Entre los mas utilizados pueden desta-
carse los procedimientos descritos en las patentes
americanas US 4.452.621 y US 5.639.441, conoci-
dos por Procedimiento DCC.
A continuacion, se incluye una breve descrip-
cion del mecanismo utilizado en cada uno de los
procedimientos citados para llevar a cabo la ob-
tencion de partculas namente divididas.
En primer lugar, en el procedimiento RESS
(Rapid Expansion of a Supercritical Solution) el
solido a precipitar se disuelve primeramente en
un fluido a presion y temperatura superiores a la
presion y temperaturas crticas. Seguidamente,
esta solucion supercrtica se expande rapidamente
a presion atmosferica, con la consiguiente preci-
pitacion de partculas micrometricas.
En dicho procedimiento, la sobresaturacion de
la solucion del compuesto a precipitar es debida
al rapido descenso del poder solvatador del gas
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supercrtico provocado por la abrupta reduccion
de la presion.
En segundo lugar, en el procedimiento GAS
(Gas Anti-Solvent), el gas o fluido a presion actua
como anti-solvente sobre una solucion lquida de
un compuesto C a precipitar. Inicialmente, dicho
compuesto a precipitar se disuelve en un fluido
A para formar una solucion A y, a continuacion,
se mezcla, a una presion P, la solucion A con un
segundo fluido B, por ejemplo CO2, que se con-
vierte en gas al reducir la presion hasta presion
atmosferica. En dicho procedimiento, el fluido A
i el fluido B han de ser totalmente miscibles a la
presion P. Sin embargo, en el procedimiento GAS
el fluido B actua como anti-solvente y durante la
mezcla de la solucion A con el fluido B, a presion
P y temperatura T, tiene lugar la precipitacion
del compuesto C.
En tercer lugar, existe un procedimiento en
el cual el enfriamiento de la solucion a cristalizar
viene provocado por la evaporacion de un fluido
volatil, conocido por Procedimiento DCC.
En un procedimiento DCC (Direct Contact
Cooling) se utiliza la evaporacion de un fluido
volatil (refrigerante) para suministrar el fro nece-
sario que permitira la precipitacion. En este caso,
el grado de homogeneidad de sobresaturacion en
toda la solucion a cristalizar depende de la ca-
lidad del mezclado entre la solucion y el lquido
refrigerante. Como mejor sea la mezcla, mas ho-
mogeneo sera el enfriamiento y se obtendra una
distribucion de tama~no de partcula mas estrecha.
En este proceso de cristalizacion, el solvente
en el cual esta disuelto el compuesto a precipitar
y el fluido refrigerante no son miscibles y, por lo
tanto, no se forma una solucion antes de la preci-
pitacion. Ademas, en este caso, la solucion A y el
fluido B entran en contacto un vez despresurizado
el fluido B.
Una diferencia importante a destacar entre los
procedimientos de la tecnica anterior y la solicitud
es que la precipitacion del compuesto de interes
tiene lugar a partir de una mezcla y no a partir
de una solucion que contiene el compuesto a pre-
cipitar como es el caso en la presente invencion.
Descripcion de la invencion
Un primer objetivo de la presente invencion
es proporcionar un nuevo procedimiento para la
obtencion de partculas solidas namente dividi-
das y por lo tanto con una gran area de super-
cie lo que supone un elevado interes tecnologico.
El procedimiento de la invencion permite obte-
ner partculas solidas namente divididas a par-
tir de una solucion que contiene el compuesto a
precipitar. Por el contrario, en la tecnica anterior
la obtencion de partculas de peque~no tama~no se
realiza a partir de una mezcla que contiene el com-
puesto a precipitar.
Un segundo objetivo de la invencion es pro-
porcionar un procedimiento que permita obtener
partculas solidas de tama~no medio inferior a 20
m, generalmente inferior a 10 m, con una dis-
tribucion estrecha de tama~no comprendida entre
1 y 100 m, generalmente entre 1 y 20 m.
Un tercer objetivo de la invencion es propor-
cionar un procedimiento util para obtener part-
culas solidas namente divididas de un gran nu-
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mero de productos industriales tales como farma-
cos, explosivos, colorantes, pigmentos, cosmeti-
cos, polmeros, catalizadores, productos qumicos
para la agricultura, etc., de difcil obtencion a
partir de otros procedimientos existentes en el es-
tado de la tecnica o que, en su caso, no permite
obtener partculas con un tama~no de partcula
medio inferior a 20 m, generalmente inferior a
10 m, con una distribucion estrecha de tama-
~no comprendida entre 1 y 100 m, generalmente
entre 1 y 20 m.
Un cuarto objetivo de la invencion es propor-
cionar un procedimiento para la obtencion de par-
tculas solidas namente divididas con un coste
reducido.
Descripcion detallada de la invencion
Con el n de obtener los objetivos de la pre-
sente invencion, el procedimiento para la ob-
tencion de partculas solidas namente divididas
comprende las siguientes etapas:
a) Disolver un compuesto C en un fluido A
para obtener una solucion A;
b) Termostatizar dicha solucion a una tempe-
ratura comprendida entre -50C y 200C;
c) A~nadir a la solucion A un fluido B hasta al-
canzar un presion P;
y se caracteriza por el hecho de que dicho fluido B
es miscible con dicha solucion A y actua como co-
solvente para formar una solucion AB, de manera
que no se produce precipitacion alguna; Seguida-
mente,
d) Reducir la presion de la solucion AB, de
manera que se produce una elevada y ho-
mogenea sobresaturacion de la solucion AB
y la consiguiente precipitacion de partculas
de dicho compuesto C.
Las partculas solidas as obtenidas presen-
tan una estrecha distribucion de tama~no y un
diametro medio inferior a 20 m, generalmente
inferior a 10 m.
Cuanto mayor sea la velocidad de despresu-
rizacion de la solucion AB en la etapa d), me-
nor sera el tama~no de partcula obtenido y, por
lo tanto, mayor el area de supercie. Dicha des-
presurizacion causa una intensa evaporacion del
fluido B y el consiguiente rapido descenso de
la temperatura, que provoca la sobresaturacion
de la solucion AB y la precipitacion de partcu-
las del compuesto C disuelto en dicha solucion
AB.
Ventajosamente, y a diferencia del procedi-
miento RESS de los antecedentes, en el proce-
dimiento de la presente invencion la sobresatu-
racion, necesaria para que se lleve a cabo la pre-
cipitacion, tiene lugar por el rapido y homogeneo
descenso de la temperatura de la solucion AB que
comprende el compuesto C a precipitar. Este des-
censo de la temperatura tiene lugar de forma ho-
mogenea en toda la solucion, puesto que se trata
de una solucion y no de una mezcla, debido a la
despresurizacion de la solucion AB, inicialmente a
una presion P. Durante dicha despresurizacion, el
fluido B se evapora por ebullicion enfriando la so-
lucion AB y provocando la precipitacion del com-
puesto C.
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Contrariamente al procedimiento GAS, en el
procedimiento de la invencion no tiene lugar la
precipitacion durante la mezcla, a la presion P, de
la solucion A con el fluido B. En el procedimiento
de la invencion, el fluido Bnoactua como anti-
solvente, sino como co-solvente para formar una
nueva solucion AB del compuesto Ca la presion
P. La precipitacion tiene lugar al reducir brus-
camente la presion de la solucion AB, como re-
sultado del enfriamiento provocado por la evapo-
racion del fluido B. Con el procedimiento de la in-
vencion se pueden obtener partculas de tama~no
medio inferior a 20 m, generalmente inferior a
10 m, con una distribucion estrecha de tama~no
comprendida entre 1 y 100 m, generalmente en-
tre 1 y 20 m.
Por lo que se reere a las diferencias del proce-
dimiento de la invencion frente al procedimiento
DCC, cabe destacar que si bien, tambien se em-
plea la evaporacion de un fluido volatil para su-
ministrar el fro necesario para que tenga lugar la
precipitacion, contrariamente al proceso DCC, en
la invencion el fluido B se disuelve a una presion
Pen la solucion A que contiene el compuesto C
a precipitar para formar una nueva solucion AB
antes de que se produzca la evaporacion y la con-
siguiente precipitacion del compuesto C.
As pues, en el procedimiento de la invencion,
al reducir la presion y evaporarse el fluido B,
se consigue un altsimo grado de homogeneidad
en el enfriamiento debido al hecho de que di-
cha despresurizacion tiene lugar en una solucion
AB.
Ademas, con el procedimiento de la invencion
se obtiene un elevado grado de sobresaturacion
de la solucion, lo que permite la precipitacion de
partculas de 0,1 a 10 m con una distribucion
de tama~no muy estrecha. [Vease gura A, donde
se muestran dos curvas de supersaturacion res-
pecto al tiempo. Con el procedimiento de la in-
vencion se alcanza una elevada y homogenea so-
bresaturacion (curva a) en todos los puntos de la
solucion y, por lo tanto, durante la cristalizacion
el proceso de nucleacion esta mas favorecido que
el de crecimiento cristalino, obteniendose part-
culas peque~nas y con una distribucion de tama~no
muy estrecha. En la tecnica anterior (curva b),
por ejemplo en el proceso DCC, se trata de una
mezcla entre la solucion A y el fluido B y, por
lo tanto, el habito de la curva de cristalizacion
y el tama~no y distribucion de las partculas de-
pendera de la calidad del mezclado (velocidad de
agitacion, dise~no del agitador, etc.) entre la so-
lucion A y el fluido refrigerante.]
En la presente invencion por:
Compuesto C
Se entiende un producto industrial seleccio-
nado entre un farmaco, explosivo, colorante, pig-
mento, cosmetico, polmero, catalizador, un pro-
ducto qumico para la agricultura u otro producto
susceptible de ser obtenido en forma de partcula
solida namente dividida.
Fluido A
Se entiende cualquier disolvente polar o no po-
lar del compuesto C, ya sea agua o un disolvente
organico o mezclas de disolventes organicos que
sea/n ademas miscible/s con el fluido B. Entre
los mas utilizados puede destacarse acetona, me-
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tanol, etanol, acetato de etilo, tolueno o sus mez-
clas.
Fluido B
Se entiende cualquier fluido, lquido o su-
percrtico, por ejemplo CO2, etano, propano, que,
por un lado, se comporte como tal a una presion P
y temperatura T de proceso y sea ademas gas a la
presion y temperatura de descarga, normalmente
presion atmosferica y temperatura ambiente. Y,
por otro lado, dicho fluido B sea miscible con el
fluido A y la solucion A o solo con la solucion A,
a una presion P y temperatura T de proceso con
el n de obtener una solucion AB.
Ademas, para que se pueda llevar a cabo el
procedimiento de obtencion de partculas na-
mente divididas de acuerdo con la invencion, el
comportamiento de solubilidad del compuesto C
en mezclas de fluido A y fluido B, a la presion P y
temperatura T, debe aproximarse a una funcion
matematica, por ejemplo, del tipo \sigmoidea
asimetrica", que se incluye a continuacion:
S =

1 + exp

−
XB-γ1n(2
1=-1)-
γ

Ecuacion 1
donde S es la solubilidad del compuesto C, expre-
sada en moles de C por moles de solvente, y XB es
la fraccion molar de fluido B en el solvente (fluido
A mas fluido B), es decir, XB = moles B/(moles
B + moles A), a una presion P y una temperatura
T y que se encuentra representada en la gura C
adjunta.
Los coecientes , , γ y  de la ecuacion 1
describen la variacion de S respecto a XB, siendo
XB un valor comprendido entre 0 y 1.
El rendimiento del procedimiento de la in-
vencion esta en funcion del comportamiento de
solubilidad del compuesto C en mezclas de fluido
A y fluido B a una presion P y temperatura T, y
por lo tanto de los coecientes , , γ y .
Ventajosamente, se tiene una curva de solu-
bilidad adecuada cuando  > 0,3 y   ([CS]A -
[CS]
B), siendo [CS]
A la concentracion de satu-
racion del compuesto C en el fluido A puro y [CS]
B
la concentracion de saturacion del compuesto C
en el fluido B puro.
Cuando el coeciente  < 0,01 no se cumplen
los requisitos para llevar a cabo el procedimiento
segun la invencion. Para los valores de  com-
prendidos entre 0,01 y 0,3 la viabilidad del pro-
cedimiento depende principalmente de los valores
del coeciente γ, siendo preferible para valores
absolutos de γ cercanos a 0, preferiblemente infe-
riores a un valor absoluto de 0,3.
Por otro lado, el comportamiento de solubi-
lidad del compuesto C en la mezcla solvente no
depende del valor del coeciente , tal y como
puede apreciarse en la tabla 1 que se incluye en
el apartado de descripcion detallada de las gu-
ras.
Es de destacar, que si bien se ha aproximado
la funcion que describe la solubilidad de un com-
puesto C en una mezcla de solvente a una funcion
del tipo \sigmoidea asimetrica", es evidente que
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dicha aproximacion puede realizarse con otras
funciones matematicas que puedan aproximarse
a la funcion de solubilidad que permite llevar a
cabo el procedimiento segun la invencion.
Por otro lado, la evolucion de la composicion
del sistema compuesto C - fluido A - fluido B, a
la presion P y temperatura T, se representa por
una recta, cuya pendiente es
- [C]A, siendo [C]A la concentracion del com-
puesto C en el fluido A y ordenada en el
origen [C]A.
La interseccion de dicha recta con la ecuacion
1 debe darse a un valor de XB > 0,2, preferible-
mente XB > 0,4, siendo XB la fraccion molar de
fluido B en la mezcla solvente (fluido A + fluido
B). A partir de XB > 0,2 se obtienen buenos ren-
dimientos en la precipitacion del compuesto C.
Vease gura C.
Ventajosamente, para mantener las condicio-
nes de presion P y temperatura T dentro del reac-
tor antes de llevar a cabo la etapa d) de despresu-
rizacion, se suministra un gas inerte en el reactor
de mezclado.
En la presente invencion, por gas inerte se en-
tiende cualquier gas que no interera con la so-
lubilidad entre el compuesto C y el fluido A y
fluido B, ni modique la composicion qumica de
estos. Entre los mas utilizados puede destacarse
el nitrogeno, helio o argon.
La presente invencion proporciona un procedi-
miento para obtener partculas de tama~no medio
inferior a 10 m y una distribucion de tama~no
muy estrecha. Veanse guras 3.2 y 4.3.
Ventajosamente y de acuerdo con el procedi-
miento de la invencion, la obtencion de una so-
lucion AB permite llevar a cabo el enfriamiento de
dicha solucion AB por despresurizacion de forma
totalmente homogenea, es decir, casi a nivel mo-
lecular. Esto favorece un elevado grado de nu-
cleacion frente al crecimiento cristalino con lo que
se obtienen partculas de tama~no medio inferior a
20 m, generalmente inferior a 10 m, ademas de
una estrecha distribucion del tama~no de partcu-
las. Vease gura A de curva de cristalizacion.
Con los procedimientos descritos en la tecnica
anterior no se puede obtener el elevado grado de
nucleacion que se obtiene con el procedimiento de
la invencion puesto que se trata de una solucion
y no de una mezcla. En los procedimientos de la
tecnica anterior el enfriamiento de la mezcla que
contiene el compuesto a precipitar se produce por
la evaporacion de un fluido que esta en contacto
mas o menos estrecho con la mezcla que contiene
dicho compuesto a precipitar. Sin embargo no
se ha descrito ni sugerido que la evaporacion del
fluido que permite el enfriamiento de la solucion
sea miscible con la solucion A, de manera que se
forme una nueva solucion AB. En la tecnica ante-
rior antes de despresurizar para enfriar la mezcla
existen dos fases aunque se hayan utilizado me-
dios mecanicos como, por ejemplo, de agitacion
que ponen en ntimo contacto ambas fases y, por
lo tanto, el efecto refrigerante que pueda provo-
car la evaporacion de una de estas fases no puede
compararse con el efecto refrigerante que provoca
la evaporacion del fluido B disuelto en la solucion
AB.
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Descripcion de las guras
La gura A muestra dos curvas de supersatu-
racion respecto al tiempo.
La gura B muestra una representacion es-
quematica de una instalacion para llevar a cabo
el procedimiento de la invencion.
La gura C muestra la variacion de la solu-
bilidad de un compuesto C con la composicion
del solvente (fluido A y fluido B) a una presion
P y temperatura T con los valores de los coe-
cientes de acuerdo con la ecuacion 1 que permi-
ten llevar a cabo el procedimiento segun la inven-
cion.
La gura D muestra la variacion de la solubi-
lidad de un compuesto C con la composicion del
solvente a una presion P y temperatura T con
los valores de los coecientes de acuerdo con la
ecuacion 1 que no permiten llevar a cabo el pro-
cedimiento segun la invencion.
A continuacion, tambien se incluyen las gu-
ras que corresponden a los ejemplos de la presente
invencion.
Las guras 1, 2, 3.1, 4.1 y 5 muestran las cur-
vas de variacion de la solubilidad en moles de com-
puesto C/moles de solvente (fluido A + fluido B)
con la fraccion molar de fluido B en el solven-
te.
Las guras 3.2, 4.2 y 4.3 muestran la distri-
bucion de tama~no de las partculas por la tecnica
Coulter empleando dispersion de luz.
Las caractersticas geometricas de las part-
culas de precipitado (tama~no y distribucion de
tama~nos) se miden por la tecnica Coulter que em-
plea la dispersion de luz con lentes de Fourier.
As, por \tama~no de partcula" se entiende el va-
lor de la mediana de la curva de distribucion de
partculas, en % en volumen y por \distribucion
de tama~nos" se entiende el valor de la desviacion
estandar de la misma curva.
Descripcion detallada de las guras
La gura A muestra dos curvas de supersatu-
racion, respecto al tiempo (t).
Dicha gura A presenta tres zonas diferencia-
das, zona I donde no existe crecimiento cristalino,
zona II donde existe crecimiento cristalino pero
no nucleacion y zona III donde existe nucleacion.
A partir de dicha gura A puede observarse
que de acuerdo con el procedimiento de la in-
vencion (curva a) dicha curva de supersaturacion
se desarrolla en la zona III en un breve periodo
de tiempo y por tanto existe elevada nucleacion.
Ademas, segun el procedimiento de la invencion
existe poco crecimiento cristalino, zona II, compa-
rado con el crecimiento cristalino que tiene lugar
segun los procedimientos de la tecnica anterior
y, en consecuencia se obtiene un mayor numero
de partculas solidas con un tama~no mas peque-
~no.
En la gura B se muestra una representacion
esquematica de una instalacion para llevar a cabo
el procedimiento de la invencion que permite ob-
tener partculas de distribucion de tama~no muy
estrecho con un tama~no medio inferior a 20m,
generalmente inferior a 10m.
La instalacion comprende un deposito 1 que
contiene el fluido B conectado a traves del con-
ducto 2 a una bomba 3 que suministra el fluido
B a alta presion. La adicion del fluido B sobre
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el reactor de mezclado 7, donde se encuentra la
solucion A (compuesto C y fluido A) puede reali-
zarse por la parte superior a traves de las valvulas
4 y 6, o bien por la parte inferior a traves de las
valvulas 4 y 5. A traves de la valvula 9 se con-
trola la adicion de un gas inerte que se encuentra
en un deposito 8 al reactor de mezclado 7. La
solucion a presion P, preparada en el reactor 7,
pasa al ltro 11 a traves de la valvula 10, donde
se procede a una primera ltracion a presion P a
traves del ltro 11.
Este ltro no es necesario para llevar a cabo el
procedimiento de la invencion puesto que no tiene
lugar precipitacion de compuesto C en la mezcla
del reactor. Sin embargo, su utilizacion puede ser
ventajosa con el n de eliminar posibles residuos
solidos en la ltracion subsiguiente.
A la salida del ltro 11 y despues de pasar
por la valvula 12, la solucion sufre una rapida re-
duccion de la presion hasta la presion atmosferica
y la consiguiente precipitacion de partculas. Es-
tas partculas quedan retenidas, durante la l-
tracion a presion atmosferica, sobre el ltro 13
y las aguas madres se canalizan hasta el deposito
15 a traves de la valvula 14.
En la gura C se muestra la variacion de la
solubilidad de un compuesto C respecto a una
mezcla solvente (fluido A y fluido B) a una presion
P y temperatura T, para que pueda realizarse el
procedimiento de la invencion.
Tal y como se muestra en la gura C, puede
a~nadirse fluido B sobre la solucion A (compuesto
C en un fluido A), de concentracion [C]A inferior
a la concentracion de saturacion [Cs]A a la tempe-
ratura T, hasta formar una nueva solucion AB de
fraccion molar XB(1) sin que tenga lugar la preci-
pitacion por \salting-out", es decir, precipitacion
por adicion del fluido B.
La reduccion rapida de la presion de la nueva
solucion AB, provoca un abrupto descenso de la
temperatura, de manera homogenea en todos los
puntos de la solucion, que es la causa de la precipi-
tacion del compuesto C. El uniforme y rapido des-
censo de la temperatura en todos los puntos de la
solucion, produce rapidamente una gran sobresa-
turacion, favoreciendo de esta manera el proceso
de nucleacion frente al de crecimiento cristalino, y
la obtencion de partculas de tama~no medio infe-
rior a las 10 m y con una distribucion de tama~no
muy estrecha.
En la gura D se muestra la variacion de la
solubilidad de un compuesto C respecto a una
mezcla de solvente (fluido A y fluido B) a una
presion P y temperatura T, para la cual no puede
realizarse un procedimiento de acuerdo con la in-
vencion.
Si la variacion de la solubilidad de un com-
puesto C con la mezcla solvente (fluido A y fluido
B) es como la que muestra la gura D, no se podra
realizar una precipitacion de acuerdo con el proce-
dimiento de la invencion. En este caso, al a~nadir
el fluido B sobre la solucion A inicial, de concen-
tracion [C]A a la presion P y temperatura T, se
producira precipitacion por \salting-out" antes de
haber mezclado la cantidad suciente de fluido B
con la solucion A para poder obtener una solucion
homogenea AB.
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A continuacion se describen, con mas detalle,
las guras correspondientes a los ejemplos.
La gura 1 muestra la posicion de la mezcla
acetaminofeno-etanol-CO2 a 100 bars y 42
C jus-
tamente antes de la despresurizacion (etapa d),
del ejemplo 1 (circulo relleno), respecto a la curva
de solubilidad del acetaminofeno en mezclas de
etanol-CO2 a 100 bars y 42
C. Al ajustar la curva
de solubilidad, representada en la gura 1, con
la Ecuacion 1 se obtuvieron los siguientes valores
para los coecientes  = 0,092;  = 0,34; γ =
-0,14;  = 1,3.
La gura 2 muestra la posicion de la mezcla
acetaminofeno-etanol-CO2 a 100 bars y 42
C jus-
tamente antes de la despresurizacion, del ejemplo
2, respecto a la curva de solubilidad del aceta-
minofeno en mezclas de etanol-CO2 a 100 bars y
42C. Al ajustar la curva de solubilidad, represen-
tada en la gura, a la Ecuacion 1 se obtuvieron los
siguientes valores: = 0,092; = 0,34; γ= -0,14;
 = 1,3.
La gura 3.1 muestra la posicion de la mez-
cla de \solvent blue 35"-acetona-CO2 a 60 bars y
25C justamente antes de la despresurizacion, del
ejemplo 3, respecto a la curva de solubilidad del
\solvent blue 35" en mezclas de acetona-CO2 a 60
bar y 25C. Al ajustar la curva de solubilidad a
la Ecuacion 1 se obtuvieron los siguientes valores:
 = 0,018;  = 0,48; γ = -0,25;  = 71.
La gura 3.2 muestra el analisis de tama~no
de partcula por la tecnica COULTER empleando
dispersion de luz del ejemplo 3, de acuerdo con el
procedimiento de la invencion.
La gura 4.1 muestra la posicion de la mez-
cla \solvent blue 35"-acetona-CO2 a 60 bars y
25C justamente antes de la despresurizacion, del
ejemplo 4, respecto a la curva de solubilidad del
\solvent blue 35" en mezclas de acetona-CO2 a 60
bar y 25C. Al ajustar la curva de solubilidad a
la Ecuacion 1 se obtuvieron los siguientes valores:
 = 0,018;  = 0,48; γ = -0,25;  = 71.
La gura 4.2 muestra el analisis de tama~no
de partcula por la tecnica COULTER empleando
dispersion de luz de la fraccion de precipitacion
de partculas del ejemplo 4 segun el procedimiento
GAS de la tecnica anterior.
La gura 4.3 muestra el analisis de tama~no
de partcula por la tecnica COULTER empleando
dispersion de luz de la fraccion de precipitacion
de partculas del ejemplo 4 segun el procedimiento
de la invencion.
La gura 5 muestra la posicion de la mezcla
acetaminofeno-acetona-CO2 a 100 bars y 42
C
justamente antes de la despresurizacion, del ejem-
plo 5, respecto a la curva de solubilidad del ace-
taminofeno en mezclas de acetona-CO2 a 100 bar
y 42C. Al ajustar la curva de solubilidad a la
Ecuacion 1 se obtuvieron los siguientes valores:
= 0,12;  = -0,01; γ = -0,23;  = 2,3.
A continuacion, se incluye la tabla 1 que
recoge todos los valores de las variables de la
ecuacion 1 obtenidos de acuerdo con las guras
correspondientes a los ejemplos de la invencion.
Es ventajoso que la solucion AB a despre-
surizar se encuentre en una posicion cercana a
la curva de la variacion de solubilidad con la
composicion del solvente y con valores de XB >
0,2.
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TABLA 1
Num. de
  γ 
Ejemplo
1 0,092 0,34 -0,14 1,3
2 0,092 0,34 -0,14 1,3
3 0,018 0,48 -0,25 71
4 0,018 0,48 -0,25 71
5 0,12 -0,01 -0,23 2,3
Realizacion preferida de la invencion
A continuacion se detalla una realizacion pre-
ferida del procedimiento de la invencion esquema-
tizada en la gura B.
1. Introduccion en el reactor de mezclado (7),
a una temperatura T, de una cierta canti-
dad (Vi) de una solucion A del compuesto C
a precipitar, siendo el fluido A agua o un di-
solvente organico o mezclas de estos como,
por ejemplo, acetona, metanol, etanol, ace-
tato de etilo, tolueno, etc.
2. Formacion en el reactor (7) de una nueva so-
lucion AB lquida, una presion P y tempera-
tura T, mediante la adicion sobre la solucion
A de un fluido B, lquido o supercrtico, por
ejemplo CO2, etano, propano, etc... que es
gas a presion atmosferica y es miscible con
el fluido A a la presion P. La adicion del
fluido B se realiza, a traves de la bomba (3),
por la parte inferior del reactor (7) mante-
niendo las valvulas (4 y 5) abiertas, y to-
das las demas cerradas. La adicion naliza
cuando en el reactor (7), hay una sola fase
lquida a presion P.
3. Abertura de la valvula (10), para establecer
la misma presion P, en el reactor (7) y en el
ltro (11).
4. Despresurizacion de la solucion AB y l-
tracion de las partculas precipitadas: Se
abre la valvula (9), para permitir la entrada
de N2 a la presion P. Se cierran las valvulas
(4 y 5), para cortar el suministro de CO2.
Se abre, la valvula (14), para asegurar que
el ltro (13) esta a presion atmosferica. La
valvula (12) se abre gradualmente para ini-
ciar la despresurizacion de la solucion AB.
En el ltro (11), se realiza una ltracion a la
presion P y se recoge el posible precipitado
formado durante la mezcla de la solucion
A con el fluido B. En el ltro (13) se rea-
liza una ltracion a presion atmosferica, y
en el quedan retenidas las partculas forma-
das por el procedimiento de la invencion.
Las aguas madres se recogen en el deposito
(15).
5. Lavado del precipitado: Se cierran la val-
vula (12), y posteriormente la (14). Se cie-
rra el suministro de N2, cerrando la valvula
(9). Se abre el suministro de CO2 por la
parte superior del reactor (7), abriendo las
valvulas (4 y 6). Se abre la valvula (12)
gradualmente hasta que el ltro (13) esta a
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la presion de lavado deseada, P1. Se man-
tiene esta presion mediante la abertura con-
trolada de la valvula (14). Se mantiene un
cierto caudal de CO2 a una presion P por
el ltro (11) y a una presion P1 por el ltro
(13), para lavar los precipitados contenidos
en ambos ltros.
6. Aislamiento del ltro (13): Se cierra la val-
vula (12), se corta el suministro de CO2 me-
diante el cierre de las valvulas (4 y 5), se
despresuriza el ltro (13) a traves de la val-
vula (14), y se separa el ltro (13) del resto
del equipo, para poder recuperar el precipi-
tado contenido en el.
7. El resto del equipo se despresuriza a traves
de la valvula (12).
Ejemplos
Ejemplo 1
En el reactor de mezclado (7) de 2L de capa-
cidad, se introducen 1750mL de una solucion del
farmaco acetaminofeno en etanol con una concen-
tracion relativa a la saturacion del 80 %. Sobre
esta solucion se adiciona CO2 con un caudal de
7Kg/h hasta que la presion del reactor (7) alcanza
los 100bar. La temperatura se mantiene cons-
tante durante todo el proceso a 42C. La nueva
mezcla acetaminofeno-etanol-CO2 se deja estabi-
lizar a 100 bar y 42C durante 10 minutos (vease
gura 1). Se cierra el suministro de CO2 y se
inicia la adicion de N2 por la parte superior del
reactor a traves de la valvula (6) manteniendo
la presion y la temperatura constantes. La des-
presurizacion de la solucion, con la consiguiente
rapida evaporacion del CO2 y el brusco enfria-
miento de la solucion, de forma homogenea en
todos sus puntos, se produce al abrir la valvula
(12), con la valvula (14) previamente abierta. El
precipitado de acetaminofeno producido segun el
procedimiento de la invencion se recoge en el l-
tro (13) a presion atmosferica y se lava con CO2
a 40bar. La distribucion del tama~no de las par-
tculas de precipitado obtenidas segun el proce-
dimiento de la invencion tiene una mediana de
15m, con una desviacion estandar de 18m. El
rendimiento del proceso es del 25 %.
Ejemplo 2
La presencia del ltro (11) en la conguracion
del equipo utilizado para realizar precipitaciones
segun el procedimiento de la invencion, queda jus-
ticada en aquellos casos en que sea conveniente
trabajar con mezclas compuesto C - fluido A -
fluido B situadas por encima de la curva de so-
lubilidad. En estos casos existe la posibilidad de
que parte de la precipitacion del compuesto C se
de por proceso GAS (WO9003782), y de ser as,
el precipitado quedara recogido en el ltro (11).
As pues la presencia del ltro (11) mejora la pre-
sente invencion ya que permite separar el preci-
pitado producido por proceso GAS del producido
por el procedimiento de la invencion, en el caso
de ser necesario.
En el reactor de mezclado (7) de 2L de capa-
cidad, se introducen 1600mL de una solucion del
farmaco acetaminofeno en etanol con una concen-
tracion relativa a la saturacion del 80 %. Sobre
esta solucion se adiciona CO2 con un caudal de
7Kg/h hasta que la presion del reactor (7) alcanza
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los 100bar. La temperatura se mantiene cons-
tante durante todo el proceso a 42C. La nueva
mezcla acetaminofeno-etanol-CO2 se deja estabi-
lizar a 100 bar y 42C durante 10 minutos (vease
gura 2). Se cierra el suministro de CO2 y se
inicia la adicion de N2 por la parte superior del
reactor a traves de la valvula (6) manteniendo
la presion y la temperatura constantes. La des-
presurizacion de la solucion, con la consiguiente
rapida evaporacion del CO2 y el brusco enfria-
miento de la solucion, de igual intensidad en to-
dos sus puntos, se produce al abrir la valvula (12),
con la valvula (14) previamente abierta. El pre-
cipitado de acetaminofeno producido por proceso
GAS se recoge en el ltro (11) a 100bar. El preci-
pitado de acetaminofeno producido por el proce-
dimiento de la invencion se recoge en el ltro (13)
a presion atmosferica. Ambos se lavan con CO2
a 40 bar. La distribucion del tama~no de las par-
tculas de precipitado obtenidas por proceso GAS
tiene una mediana de 50m, con una desviacion
estandar de 30m. La distribucion del tama~no
de las partculas de precipitado obtenidas por el
procedimiento de la invencion tiene una mediana
de 15m, con una desviacion estandar de 15m.
El rendimiento del proceso GAS es del 5 % y el
del procedimiento de la invencion es del 30 %.
Ejemplo 3
En el reactor de mezclado (7) de 2L de capaci-
dad, se introducen 1400mL de una solucion del co-
lorante \solvent blue 35" en acetona con una con-
centracion relativa a la saturacion del 80 %. Sobre
esta solucion se adiciona CO2 con un caudal de
7Kg/h hasta que la presion del reactor (7) alcanza
los 60bar. La temperatura se mantiene constante
durante todo el proceso a 25C. La nueva mezcla
\solvent blue 35"-acetona-CO2 se deja estabilizar
a 60bar y 25C durante 10 minutos (vease gura
3.1). Se cierra el suministro de CO2 y se inicia
la adicion de N2 por la parte superior del reactor
a traves de la valvula (6) manteniendo la presion
y la temperatura constantes. La despresurizacion
de la solucion, con la consiguiente rapida evapo-
racion del CO2 y el brusco enfriamiento de la so-
lucion, de igual intensidad en todos sus puntos,
se produce al abrir la valvula (12), con la val-
vula (14) previamente abierta. El precipitado de
colorante \solvent blue 35" producido por el pro-
cedimiento de la invencion se recoge en el ltro
(13) a presion atmosferica y se lava con CO2 a
40bar. La distribucion del tama~no de las partcu-
las de precipitado obtenidas por el procedimiento
de la invencion (Figura 3.2) tiene una mediana
de 5m, con una desviacion estandar de 3 m.
El rendimiento del proceso es del 80 %.
Ejemplo 4
En el siguiente ejemplo se justica de nuevo
la presencia del ltro (11).
En el reactor de mezclado (7) de 2L de capaci-
dad, se introducen 640mL de una solucion del co-
lorante \solvent blue 35" en acetona con una con-
centracion relativa a la saturacion del 80 %. Sobre
esta solucion se adiciona CO2 con un caudal de
7Kg/h hasta que la presion del reactor (7) alcanza
los 60bar. La temperatura se mantiene constante
durante todo el proceso a 25C. La nueva mezcla
\solvent blue 35"-acetona-CO2 se deja estabilizar
a 60bar y 25C durante 10 minutos (vease gura
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4.1). Se cierra el suministro de CO2 y se inicia
la adicion de He por la parte superior del reactor
a traves de la valvula (6) manteniendo la presion
y la temperatura constantes. La despresurizacion
de la solucion, con la consiguiente rapida evapo-
racion del CO2 y el brusco enfriamiento de la so-
lucion, de igual intensidad en todos sus puntos,
se produce al abrir la valvula (12), con la val-
vula (14) previamente abierta. El precipitado de
colorante \solvent blue 35" producido por pro-
ceso GAS se recoge en el ltro (11) a 60bar. El
precipitado de colorante producido por el proce-
dimiento de la invencion se recoge en el ltro (13)
a presion atmosferica. Ambos se lavan con CO2
a 40 bar. La distribucion del tama~no de las par-
tculas de precipitado obtenidas por proceso GAS
(Figura 4.2) tiene una mediana de 70m, con una
desviacion estandar de 65m. La distribucion del
tama~no de las partculas de precipitado obtenidas
por el procedimiento de la invencion (Figura 4.3)
tiene una mediana de 4m, con una desviacion
estandar de 6m. El rendimiento del proceso GAS
es del 5 % y el de la invencion es del 70 %.
Ejemplo 5
El siguiente ejemplo es equivalente al Ejemplo
2 en cuanto a las condiciones de trabajo y de con-
guracion del equipo, pero en este caso el fluido
A es acetona en lugar de etanol. Las curvas de so-
lubilidad para los sistemas acetaminofeno-etanol-
CO2 y acetaminofeno-acetona-CO2 son comple-
tamente diferentes (comparese gura 2 y gura
5). Este es el motivo por el que en el Ejemplo
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2 se obtiene precipitacion segun el procedimiento
de la invencion mientras que en el Ejemplo 5 se
obtienen precipitacion GAS.
En el reactor de mezclado (7) de 2L de ca-
pacidad, se introducen 1600mL de una solucion
del farmaco acetaminofeno en acetona con una
concentracion relativa a la saturacion del 80 %.
Sobre esta solucion se adiciona CO2 con un cau-
dal de 7Kg/h hasta que la presion del reactor
(7) alcanza los 100bar. La temperatura se man-
tiene constante durante todo el proceso a 42C.
La nueva mezcla acetaminofeno-acetona-CO2 se
deja estabilizar a 100 bar y 42C durante 10 mi-
nutos (vease gura 5). Se cierra el suministro de
CO2 y se inicia la adicion de N2 por la parte su-
perior del reactor a traves de la valvula (6) man-
teniendo la presion y la temperatura constantes.
La despresurizacion de la solucion, con la consi-
guiente rapida evaporacion del CO2 y el brusco
enfriamiento de la solucion, de forma homogenea
en todos sus puntos, se produce al abrir la valvu-
la (12), con la valvula (14) previamente abierta.
El precipitado de farmaco Acetaminofeno produ-
cido por proceso GAS se recoge en el ltro (11)
a 100bar y se lava con CO2 a 40bar. No se re-
coge precipitado producido por el procedimiento
de la invencion en el ltro (13). La distribucion
del tama~no de las partculas de precipitado obte-
nidas por GAS tiene una mediana de 50m, con
una desviacion estandar de 39m. El rendimiento
del proceso GAS es del 60 %.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la obtencion de part-
culas solidas namente divididas que comprende:
a) Disolver un compuesto C en un fluido A
para obtener una solucion A;
b) Termostatizar dicha solucion A a una tem-
peratura comprendida entre -50C y 200C;
c) A~nadir a dicha solucion A un fluido B hasta
alcanzar una presion P,
caracterizado por el hecho de que dicho fluido
B a presion P es miscible con dicha solucion A y
actua como co-solvente para formar una solucion
AB; y
d) Reducir la presion de dicha solucion AB
para que tenga lugar la precipitacion de di-
cho compuesto C.
2. Procedimiento segun la reivindicacion 1,
caracterizado por el hecho de que dicho com-
puesto C se selecciona entre un farmaco, explo-
sivo, colorante, pigmento, cosmetico, polmero,
catalizador, un producto qumico para la agricul-
tura u otro producto susceptible de ser obtenido
en forma de partcula namente dividida.
3. Procedimiento segun la reivindicacion 1,
caracterizado por el hecho de que dicho fluido
A es un disolvente polar o no polar tal como el
agua o cualquier disolvente organico o mezclas de
disolventes organicos que sea/n miscible/s con el
fluido B.
4. Procedimiento segun la reivindicacion 3,
donde dicho fluido A es agua, acetona, metanol,
etanol, acetato de etilo, tolueno o sus mezclas.
5. Procedimiento segun la reivindicacion 1,
caracterizado por el hecho de que dicho fluido
B es cualquier fluido lquido o supercrtico que,
por un lado, se comporte como tal a una presion
P y temperatura T y sea ademas gas a la presion
y temperatura de descarga y, por otro lado, sea
miscible, a una presion P y temperatura T, con
dicho fluido A y dicha solucion A o solo con dicha
solucion A para obtener una solucion AB.
6. Procedimiento segun la reivindicacion 1,
caracterizado por el hecho de que antes de lle-
var a cabo la etapa d) se a~nade un gas inerte a la
solucion AB.
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7. Procedimiento segun la reivindicacion 6,
donde dicho gas inerte es cualquier gas que no
interere con la solubilidad entre el compuesto C
y el fluido A y fluido B, ni modique la compo-
sicion qumica de estos.
8. Procedimiento segun la reivindicacion 6 o
7, donde dicho gas inerte se selecciona entre
nitrogeno, helio o argon.
9. Procedimiento segun la reivindicacion 1,
caracterizado por el hecho de que el compor-
tamiento de la solubilidad de dicho compuesto C
en el solvente, fluido A y fluido B, a una presion
P y temperatura T, se aproxima a una funcion
matematica del tipo \sigmoidea asimetrica":
S =

1 + exp

−
XB-γ1n(2
1=-1)-
γ

Ecuacion 1
donde:
- S representa la solubilidad del compuesto
C, expresada en moles de compuesto C por
moles de solvente;
- XB es la fraccion molar de fluido B en el
solvente, a una presion P y una temperatura
T; y
-  > 0,01, γ  0 y   ([CS]A - [CS]B),
siendo [CS]
A la concentracion de saturacion
del compuesto C en el fluido A y [CS]
B la
concentracion de saturacion del compuesto
C en el fluido B, independientemente del va-
lor de .
10. Procedimiento segun la reivindicacion 9,
caracterizado por el hecho de que  > 0,3.
11. Procedimiento segun la reivindicacion 9,
caracterizado por el hecho de que j γ j < 0,3.
12. Procedimiento segun cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores donde las partculas soli-
das namente divididas presentan un diametro de
partcula medio inferior a 20 m, generalmente in-
ferior a 10 m, y una distribucion de tama~no com-
prendida entre 1 y 100 m, generalmente com-
prendida entre 1 y 20 m.
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